INTRODUCCIÓN {#sec1}
============

La gripe es una enfermedad causada por los virus gripales A y B que se presenta como epidemias anuales en los meses invernales y de forma pandémica sólo de manera ocasional. Aunque es una enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta a la población de edad avanzada o a personas con patologías crónicas de base, puede presentar una elevada morbilidad e incluso mortalidad \[[@cit0001]\].

La mejor estrategia para hacer frente a las epidemias anuales de gripe es la prevención mediante la aplicación de la adecuada vacuna antigripal. Sin embargo la eficacia y efectividad de la misma no siempre es lo deseada, de modo que en las presentaciones graves debemos utilizar algún tratamiento antiviral \[[@cit0002],[@cit0003]\].

Los fármacos antivirales antigripales son todavía escasos y pueden agruparse en dos tipos de acción diferente \[[@cit0004],[@cit0005]\]. Los más antiguos, o clásicos, son los inhibidores de la proteína M2 o del canal iónico (amantadina y rimantadina); la eficacia de los cuales ha disminuido mucho en los últimos años por la aparición de resistencias frente a los mismos \[[@cit0004],[@cit0005]\]. El segundo grupo lo constituyen los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir, oseltamivir y peramivir), cuya eficacia ha sido ampliamente cuestionada, especialmente en los pacientes con neumonías gripales graves ingresados \[[@cit0005],[@cit0006]\]. Su capacidad para reducir la carga viral, si son administrados las primeras 48 horas, no parece suficiente en este tipo de pacientes y quizás sólo serían de utilidad en pacientes con gripe leve o moderada que no precisen del ingreso hospitalario \[[@cit0006]\].

Hasta 2014 la Food and Drug Administration (FDA) americana sólo había aprobado para el tratamiento farmacológico específico frente a la gripe los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir en 1999) y peramivir intravenoso en este mismo año. Debido a ello y al impacto de la gripe en salud pública en los últimos años se han desarrollado nuevos fármacos con un mecanismo de acción mucho más específico que bloquean el proceso de replicación viral. Así uno de ellos es favipiravir que actúa directamente sobre la ARN-polimersa de los virus gripales \[[@cit0007]\].

En febrero de 2018 otro fármaco que también bloquea la replicación viral aunque en otra diana molecular fue aprobado en Japón para el tratamiento de la gripe A y B \[[@cit0008]\] y en octubre de este mismo año la FDA lo aprobó para su uso clínico en Estados Unidos. Este nuevo fármaco se denomina baloxavir marboxil (XoFluza~TM~) (código producto S-033188) \[[@cit0009]\].

MECANISMO DE ACCIÓN Y ESTRUCTURA {#sec2}
================================

El genoma de los virus gripales está formado por ocho segmentos de ARN monofilar negativo de unas 12.000 pares de bases en total. Cada uno de los segmentos genéticos se replica de forma sincrónica a través del denominado complejo transcripcional \[[@cit0001]\]. Este complejo está constituido por una ARN-polimerasa heterotrímera formada por las subunidades proteicas PA (polimerasa), PB1 (proteína básica 1) y PB2 (proteína básica 2) que son esenciales para la replicación viral \[[@cit0001]\]. La transcripción de los ARN mensajeros virales depende de un mecanismo único denominado "cap-snatching" (de arrebatar). La proteína PB2 se une al extremo cap del ARN pre-mensajero de la célula huésped para ser posteriormente escindida por una endonucleasa cap-dependiente (ECD) gripal en la proteína PA que se encarga de producir un fragmento de 9-13 bases del extremo 3´-cap que actúa como iniciador de la ARN-polimerasa viral \[[@cit0010]\]. Este proceso es esencial para el inicio de la replicación viral y por ello una posible diana farmacológica \[[@cit0011]\].

De los diferentes inhibidores químicos de la ECD, tales como el ácido 4-2,4-dioxobutanoic, las catequinas derivadas del te verde, los análogos del fenetilfeniltalimida o los catecoles, sólo el ácido 5-hidroxi-4-piridona-3-carboxilo (baloxavir-marboxil) ([figura 1](#f0001){ref-type="fig"}) ha mostrado eficacia *in vitro* frente a los virus gripales A y B \[[@cit0012]-[@cit0014]\]. Los estudios *in vitro* realizados por Noshi et al \[[@cit0015]\] han confirmado la capacidad del baloxavir para bloquear la ECD sobre la proteína PA en el proceso de transcripción viral; este fármaco es el primer representante de los denominados inhibidores de la PB2 gripal. Esta actividad se presenta tanto en los virus gripales A como B así como con virus de otras especies animales. Este amplio espectro de acción puede explicarse con la elevada conservación de los aminoácidos en el centro activo del enzima ECD \[[@cit0015]\].

![Estructura química del baloxavir, un inhibidor de la endonucleasa-cap-dependiente de los virus gripales](revespquimioter-32-01-g001){#f0001}

Sin embargo algunos estudios habían observado que a pesar de que la posición 38 de la PA está formada mayoritariamente por isoleucina (99,9%), se han descrito sustituciones por valina (0,04%) o treonina (0,02%) \[[@cit0016]\]. Baloxavir es capaz de actuar sobre estos polimorfismos y variedades PA/V38 (mutantes de escape) siendo las escasas cepas estudiadas moderadamente sensibles a este nuevo fármaco. La incidencia de la mutación PA/T38 en el virus A (H1N1)pdm09 es tan solo del 0,02%, sugiriendo que sólo se produciría en presencia del baloxavir \[[@cit0015]\]. La aparición de estas cepas de baja sensibilidad es sólo el resultado del tratamiento con este fármaco, es decir todavía no se han descrito resistencias primarias. En estos momentos se considera que las cepas mutantes con el marcador PA/I38T son las que pueden presentar sensibilidades reducidas y ya fueron descritas por Omoto et al \[[@cit0017]\] y Hayden et al \[[@cit0018]\] en 2018. Las mutantes de escape presentan una disminución de la sensibilidad frente a baloxivir de 30-50 veces en la gripe A y de unas 7 veces en gripe B \[[@cit0019]-[@cit0022]\].

Hayden et al \[[@cit0018]\] en sus ensayos clínicos en Fases II y III han detectado un 2,2% de cepas de gripe A (H1N1)pdm09 y del 9,7% en gripe A (H3N2) con sensibilidad disminuida frente a baloxavir y con la presencia de las mutaciones PA/I/MF. Estas mutaciones podrían asociarse con repuntes en el título y la carga viral y quizás en la prolongación de los síntomas gripales y la transmisibilidad; aunque estudios en cultivos celulares parecen indicar que estas cepas mutantes presentan un menor fitness y capacidad de diseminación aunque no de intensidad replicativa; en los pacientes con cepas mutantes el virus A (H3N2) podía detectarse en el 91% de ellos a los 5 días del tratamiento \[[@cit0018],[@cit0019]\]. Omoto et al \[[@cit0017]\] al analizar las estructuras co-cristalinas de las cepas salvajes y de las mutantes en PA/I38 observaron como el dominio terminal de esta proteína tenía una menor afinidad por baloxavir, de modo que esta mutación reduce las interacciones entre la proteína y el fármaco. Una sola dosis por vía oral de baloxavir es capaz de reducir la carga viral en dos logaritmos, disminuyendo la mortalidad de los ratones en más del 80% en comparación con el oseltamivir \[[@cit0012],[@cit0015],[@cit0023]\].

Tanto baloxavir como favipiravir muestran una pendiente de inhibición mas acentuada en un amplio rango dinámico comparado con los inhibidores de la neuraminidasa. De este modo baloxavir reduce de forma drástica la síntesis del ARN-mensajero, ARN viral y la síntesis del ARN-complementario; mientras que favipiravir tan solo reduce el ARN viral completo. Por todo ello debe considerarse que ambos fármacos actúan en dianas distintas y que podrían ser complementarios \[[@cit0015]\].

ENSAYOS CLÍNICOS {#sec3}
================

Baloxavir marboxil es un profármaco que administrado por vía oral rápidamente es hidrolizado a baloxavir (forma activa) por el enzima arilacetamida deacetilasa en el intestino delgado, sangre e hígado. Es metabolizado *in vivo* principalmente por la uridina difosfato glucuroniltransferasa 1A3, con escasa contribución del citocromo P450 3A4, y es excretado en cerca del 80% por las heces \[[@cit0009],[@cit0018],[@cit0019],[@cit0024]\]. La forma marboxil apenas puede detectarse en sangre, siendo el ácido baloxavir el detectado mayoritariamente. Este fármaco presenta una farmacocinética lineal de acuerdo con el rango de dosis estudiada (6-80 mg) y una vida media de eliminación de entre 80-100 horas tras una sola administración oral; la dosis recomendada es de 40 mg en personas de \<80 kilos y 80 mg en \>80 Kg \[[@cit0008],[@cit0014],[@cit0024],[@cit0025]\].

Koshimichi et al \[[@cit0025]\] han realizado un estudio en humanos sanos Fase I para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de este nuevo fármaco. En una de las ramas los voluntarios recibían una sola dosis oral de baloxavir (6, 20, 40, 60 o 80 mg; seis personas por dosis) y en la otra (15 sujetos) recibían también una sola dosis oral de 20 mg antes y después de comer. El fármaco fue muy bien tolerado por todos los sujetos y todas las dosis; se presentaron muy pocos efectos adversos leves y ninguno grave. La concentración media de baloxavir en plasma después de las 24 horas (C~24~) de la administración de 6 mg fue de 6,92 ng/ml, siendo ligeramente superior a la C~24~ estimada en los estudios no clínicos de 6,85 ng/ml. El pico máximo de concentración se obtuvo a las 3,5 horas de su administración y la vida media de eliminación se situó entre las 49 y 91 horas. La concentración plasmática bajo la curva disminuyó con la ingesta de comida hasta en un 40%, aunque la concentración obtenida está dentro del rango terapéutico \[[@cit0018],[@cit0025]\].

Hayden et al \[[@cit0018]\] han realizado una serie de ensayos clínicos Fase II y III (en personas japonesas y americanas de entre 12-64 años) aleatorizado, doble ciego en personas sin factores de riesgo no hospitalizadas y con gripe no complicada (CAPSTONE-1). Se ha observado como una sola dosis oral de baloxavir (40 o 80 mg) era perfectamente tolerada y disminuía el tiempo de duración de los síntomas de la gripe con una reducción muy similar a la observada con oseltamivir (53 horas baloxavir, 53 horas oseltamivir y 80 horas placebo). Este estudio lo más importante es que ha demostrado la reducción significativa en el tiempo de excreción viral por parte de baloxavir (24 horas baloxavir, 72 horas oseltamivir y 96 horas placebo); este hecho es importante desde el punto de vista patológico pulmonar como en el proceso infeccioso de la gripe y su diseminación comunitaria.

De este modo se confirma que baloxavir es superior como fármaco antiviral, no anti-sintomático, frente a oseltamivir y evidentemente placebo. Tras 24 horas de la administración oral de baloxavir el título viral en faringe disminuyó 3,5 log~10~ TCID~50~/ml comparado con placebo y sólo 1,5 log~10~ TCID~50~/ml con oseltamivir y placebo \[[@cit0018],[@cit0025]\].

Recientemente se ha presentado un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego y con placebo +/- oseltamivir para el tratamiento de pacientes con riesgo de gripe grave \[[@cit0026]\]. Los criterios de inclusión fueron de mayores de 12 años, fiebre y síntomas compatibles con gripe de menos de 48 horas de inicio y presencia de alguno de alguno de los criterios de riesgo establecidos por el CDC (asma, enfermedad pulmonar crónica o edad \>65 años). La dosis única fue de 40 o 80 mg según el peso. De los 2184 pacientes analizados el 53% presentaron una disminución cuantificable de los síntomas clínicos (47% con gripe A (H3N2), 6,9% con gripe A (H1N1)pdm y 41,6% con gripe B). Esta reducción fue significativamente mayor con baloxavir que con placebo (73 horas frente 103.3 horas) y numéricamente superior que con oseltamivir (81 horas). El tiempo medio de desaparición de la excreción viral en el frotis faríngeo (determinada por una RT-PCR) fue de 48 horas para baloxavir frente a las 96 horas de las otras terapias. La incidencia de algún efecto adverso fue menor con baloxavir (25,1%) y la incidencia de efectos adversos serios (0,7-1,2%) fue semejante a las otras terapias. De este modo se concluye que los pacientes con riesgo de gravedad frente a la gripe baloxavir es bien tolerado y se asocia a una recuperación mas precoz reduciendo las complicaciones y el tiempo de excreción viral, siendo en todo ello superior a oseltamivir \[[@cit0026]\].

Baloxavir es un potente inhibidor del transporte activo mediado por la glicoproteína P, habiéndose comunicado que oseltamivir es un sustrato que utiliza esta glicoproteína y el transportador peptídico 1 \[[@cit0024]\]. Debido a este hecho se ha realizado un estudio *in vitro* e *in vivo* sobre las posibles interacciones entre baloxavir y oseltamivir en un intento de analizar la utilización conjunta de estos fármacos en los casos graves de gripe \[[@cit0027]\]. Kawaguchi et al \[[@cit0024]\] han realizado un estudio en Fase I en el que 18 adultos sanos recibieron tres tipos de tratamiento: (a) una sola dosis de baloxavir oral de 40 mg; (b) oseltamivir 75 mg dos veces al día durante cinco días; y (c) una sola administración de baloxavir 40 mg en combinación con 75 mg dos veces al día de oseltamivir durante cinco días.

La relación (intervalo de confianza 90%) de la concentración máxima en plasma y del área bajo la curva de baloxavir en combinación frente a baloxavir solo fue de 1,03 (0,92-1,15) y de 1,01 (0,96-1,06) respectivamente. La relación (intervalo de confianza 90%) de la concentración máxima en plasma y del área bajo la curva de oseltamivir en combinación frente a oseltamivir solo fue de 0,96 (0,93-1,00) y de 0,99 (0,93-1,00) respectivamente \[[@cit0024]\]. Este estudio no terapéutico sugiere que la combinación de estos dos fármacos muestra una actividad antiviral sinérgica frente a los virus gripales. Esta combinación es capaz de inhibir el efecto citopático inducido por la cepa gripal A/PR/8/34 en los cultivos celulares MDCK \[[@cit0017],[@cit0024]\]. En los ratones infectados con dosis letales de gripe, el tratamiento con baloxavir (0,5 mg/Kg) mas oseltamivir (10 mg/Kg) producía un mayor efecto protector disminuyendo la mortalidad de los animales \[[@cit0024],[@cit0028]\]. Por lo tanto parece que esta combinación podría ser una buena candidata para los pacientes con gripe grave o complicada.

En el modelo de gripe letal de los ratones, baloxavir también actúa suprimiendo la respuesta precoz de citoquinas (IL-6 y MCP-1) inducidas por el virus. Este hecho comporta una disminución de la infiltración inflamatoria células (macrófagos y neutrófilos) en el parénquima pulmonar, protegiendo a este órgano de los cambios inflamatorios y patogénicos. Por su parte oseltamivir apenas actúa en este fenómeno, de modo que su combinación con baloxavir mejoraría todo el proceso patológico de la gripe a nivel pulmonar \[[@cit0027],[@cit0028]\].

En resumen parece que baloxavir es un nuevo fármaco antiviral frente a los virus gripales bien tolerado y sin especiales efectos adversos que tiene un potente efecto antiviral si se administra las primeras 48 horas y que podría utilizarse en los pacientes con gripe leve y además frente aquellas cepas resistentes a los inhibidores de la neuraminidasa. La detección de cepas con baja sensibilidad a este fármaco durante su tratamiento obliga a realizar un seguimiento de la presencia de mutaciones de resistencia en el gen PA como marcador epidemiológico.

A pesar de ello se precisan todavía de estudios aleatorizados sobre su eficacia en grupos de riesgo tales como \<12 años y \>65 años, embarazadas y patología crónicas no respiratorias. También debe conocerse su eficacia terapéutica mas allá de las 48 horas del inicio de los síntomas y de su utilidad como prevención de brotes epidémicos en centros cerrados como residencias de la tercera edad.

CONFLICTO DE INTERESES
======================

Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
